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Abstract 



A single sensor with high sensitivity and unitary surface and which receives light firom 
each substrate pixel individually, is new. A new single sensor with high sensitivity and 
unitary surface and which receives light from each substrate pixel individually, includes 
an electro-optical matrix and a variable shutter able to pass light separately from each 
pixel to the sensor. It also includes an image-forming optical system, each image pixel in 
1 to 1 correspondence with matrix pixels. Switching permits radiation from only one 
selected pixel to reach the receiver, exclusively. Light from each pixel reaches the 
receiver for a predetermined interval. A sequence of such light measurements is taken, 
emanating from selected pixels sampled in sequence. The radiation quantity from each is 
evaluated. 



Data supplied from the esp@cenet database - 12 






(jg) BUNDESREPUBLIK ® Pat ntschrift 

DEUTSCHLAIMD Q£ ^ gg 14 279 C 1 




® 



DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



199 14 279.3-52 
25. 3. 1999 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
(g) Offenlegungstag: 
(S) Veroffentlichungstag 

der Patenterteilung: 7. 9. 2000 



(g) Int. Cl7: 

G01 N 21/17 

G 01 N 21/75 
G01 N 21/64 
COIN 21/55 
COIN 21/59 
G 01 N 21/01 



o 

CM 



Innerhalb von 3 Monaten nach Veroffentlichung der Erteilung kann Einspruch erhoben werden 



Ul 

O 



@ Patentinhat>er: 

Jena-Optronik GmbH. 07745 Jena, DE 

® Vertreter: 

Pat. -Ass. Voiker Ot'hnike und Kollegen, 99441 
Magdala 



@ Erfinder: 

Thorwirth, Giinter, 07646 Laasdorf, DE; Reiland, 
Werner, 07751 Cospeda, DE 

@ Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit in Betracht 
gezogene Druckschriften: 

DE 197 36 641 A1 

DE 44 23 802 A1 

DE 68 927 63 4T2 

WO 97 45 730 A1 

"Optische Mikrosysteme fur die 

UmweltmeBtechnik', 

In: Laser und Optoelektronik, 30 <1), 1998, 

S. 35-35; 



CM 

o 



@ Anordnung zum optischen Auslesen der Information von einem nnatrixformigen 
von Einzelproben 

@ Die Erfindung bctr fti oiro Anordnung zum optischen 
Auslesen der InforniiitKKi von Subslraten mit einer Viel- 
zahl von EinzelprolMjft. in&bcsondere zur Analyse von 
chemischen und biolfM)iichon Probentragern. 
Die Aufgabe der Erfi-Miung, eine neue Moglichkeit zum 
optischen Auslesen oor Information von matrixformigen 
Substraten mit einer Vtot/ahl von Einzelproben zu finden, 
die ein schnettes Auslesen cmer von den Einzelproben be- 
einfluftten Strahlunu nit? proGer Empfindlichkeit gestat- 
tet, wird erfindungstjonidri (jclost, indem beim optischen 
Auslesen eines matrixform gon Substrats mit einer Viel- 
zahl metrisch geordriLMer Pixul als Empfanger ein Einzel- 
empfanger mit grofior Empfindlichkeit und einheitlicher 
Empfangerflache vorqcsehen isi. eine elektrooptische 
Matrix sowie ein abbildcndos optisches System vorhan- 
den sind, wobei mittels des abbildenden optischen Sy- 
stems jedes Substratpixel zu einem Matrixpixelbereich 
zugeordnet ist, und die Matrix so ansteuerbar ist dafi Ma- 
trixbereiche separat schaltbar sind, die ausschliefSlich das 
Zufuhren von Strahlung eines Substratpixels auf dem 
Empfanger gestatten, wobei nacheinander Strahlungs- 
mengen von jeweils mindcstons einem Substratpixel 
iiber ein geeignet gewahltes Zeitintervall auf den Empfan- 
ger treffen, so daB eine Serie von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgevi^ahlter Sequenzen von Substratpi- 
xeln am Ausgang des Empfangers auswertbar ist. 
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Beschreibung 



Die Erfindung beirifit eine Anordnung zum opiischen 
Auslesen der Tnformaiion von Subsrraten niit einer Vielzahl 
von Einzelproben, insbesondere zur Analyse von chemi- 
schen und biologischen Probenirageni, wie z. B. Mikro- und 
Nanoiiierplaiien oder Bio- Chips. 

Fur Aufgaben der biotechnischen Analyse (Screening) 
groBer Probe nmengen, z. B. fur die Genanalyse (z. B. Viren- 
diagnostik) ist die Verwendung sogenannler Mikroiiierplat- 
len und zugehoriger Handhabetechnik (z. B. Auiomaten zur 
BefuUung der einzelnen Kavitaien der Mikrotiterplatie) eine 
eingefiihrie Technik (Pharmaforschung, klinische Praxis 
usw,). Diese Technik zeichnet sich dadurch aus, dafi in einer 
Mikroiiterplatte der GroBe 8 cm x 12 cm je nach Ausfuh- 
rungsfomi 96 (verbreiietster Typ), 384 oder 1536 (wahr- 
scheinlich maximal mogliche GroBe fur Mikrotiterplatien- 
icchnologic mit bishcr nur gcringcr Anwcndung) vcrschic- 
dene Probensubstanzen untergebracht werden konnen. Zum 
Befiillen der einzelnen Kavitaien sind je nach Art der Mi- 
kroliierplatie Probenmengen in der GroBenordnung von 100 
pi erforderlich. 

Im Zuge der EfFektivitalssteigerung sind international 
Forschungs- und Entwicklungsarbeiten zur wesentiichen 
VergroBerung der An^ahl der (parallel verarbeitbaren) Kavi- 
taien bei gleichzeitiger wesentiichen Verkleinerung der er- 
forderlichen Probenmengen und einer wesentiichen Erho- 
hung des Probendurchsaizes im Gange. Diese Ziele sollen 
erreicht werden durch den Ubergang von Mi krotiterpl alien 
zu (z. B. mit mikrophotolithographischen Technologien her- 
ges lei lien) Bio-Chips und schnellem Auslesen und Verarbei- 
ten (High Throughput- Screening, HTS) der Bio-Chips. Ein 
einzelner Bio-Chip kann auf einer Flache von einigen mm^ 
bis cm- mehrere zehntausend Spots (vergleichbar den Kavi- 
taien der Mikrotiterplatie) beinhalten, wobei in Summe liber 
alle Spots Probenmengen in der GroBenordnung von einigen 
Nanolitem erforderlich sind. 

Zum Auslesen von Bio-Chips (wie auch von Mikrotiier- 
plaiien oder beliebigen anderen chemischen Probentiagern) 
wird das Probenmaierial mil Licht je nach An der Proben im 
UV- bis in den NIR-Bereich besLralilt und die Beeinflussung 
der Strahlung durch das Probenmaierial (z. B. Absorption) 
oder die Wirkung der Beleuchlungsstrahlung auf das Pro- 
benmaierial (z. B. Anregung einer Lumineszenzsirahlung) 
gemessen. 

Zum Auslesen der matrixformigen Anordnung der Pixel 
auf einem Bio-Chip sind prinzipiell die folgenden zwei 
Techniken bekannt: 

1. serielles Beleuchten mitlels eines Laserscanner und 
Auslesen der einzelnen Probenbilder (Pixel) des Pro- 
bentragers unier Verwendung eines einzelnen opto- 
elektronischen Pholoempfangers, z. B. Photonenzah- 
ler/Sekundareleklronenvervielfacher (SEV)/Photo 
Multiplier Tube (PMT). 

2. paralleles Beleuchten und gleichzeiuges Auslesen 
vieler oder aller Pixel des Probenlragers unter Verwen- 
dung einer optoelektronischen Empfangermatrix (z. B, 

Bekanntgewordene Lesegerate fiir Mikrotilerplatten ar- 
beiien (bedingi durch die AbmaBe dieser Flatten) praktisch 
ausschlieBlich nach dem Scan-Prinzip. Bei diesem Prinzip 
werden die einzelnen Proben (Kavitaien) des Probenlragers 
jcwcils (zcitlich nachcinandcr) scparat angcrcgt. Dazu war- 
den Laserscanner verwendei, weil sich schmalbandige ko- 
harenie Lasersurahlung im Gegensatz zu breitbandiger inko- 
harenter Su-ahlung auf kleine Pixelflachen (einige pm"^) pro- 



blemlos fokussieren laBi. 

Die Schmalbandigkeil der verwendeien Laserstrahlung 
isi einerseits von Vorteil, da eine schmalbandige Anregung 
notwendig ist, um einen speziellen Marker (z, B. Fluores- 
5 zenzmarker) gezieli anzuregen, andererseils aber von Nach- 
leil, wenn fiir verschiedene Marker unierschiedliche Anre- 
gungswellenlangen und damit ein Wechsel der Laserlichi- 
quelie (oder die Verwendung von kosteninlensiven durch- 
siimmbaren Lasem) erlbrderlich sind. 

10 Beim Kamera-Prinzip konnen prinzipiell auch kosten- 
giinstige breiibandige (ihermische) Lichiquellen zur Be- 
leuchtung verwendei werden, so daB bei einem Wechsel des 
Markers lediglich ein Anregungsfilter ausgetauscht werden 
muB, Es ist fur eine Reihe von Anwendungen sinnvoU, breit- 

15 bandige Lichiquellen zu verwenden, was aus Kostengrun- 
den fur den Einsatz des Kamera-Prinzips spricht. 

Ein Beispiel fiir die Anwendung des Kamera-Prinzipes ist 
ein Nanotilcrpl alien- AuslcscgcraU das in dcin Facharlikcl 
"Oplische Mikrosy Sterne fur die UmwelimeB technik" (in: 

20 Laser und Optoeleku-onik, 30 (1). 1998, S. 33-35) beschrie- 
ben ist. 

Andererseils empfiehlt sich das Scan-Prinzip aufgrund 
der Verwendung hochempfindlicher SEV, woraus insbeson- 
dere eine besonders gute Nachweisempfindlichkeit bei 

25 schwacher Sekundarsirahlung resuliieru die beiiii Kamera- 
Prinzip infolge der verwendeten wenig empfindlichen Ma- 
irixempfanger regelmaBig fehli bzw. durch relaliv lange In- 
tegration szei ten (einige zehn Sekunden bis wenige Minulen) 
und den Einsatz kostenaufwendiger gekiihlier Empfanger- 

30 matrizen (zur weitgehenden Unterdruckung der Generie- 
rung thennischer Ladungstrager wahrend der Iniegrations- 
zeii) kompensiert werden muB. 

Aus dieser Sichtweise heraus gab es auch Bestrebungen, 
. eine breiibandige Strahlungsquelle mit einem empfindlichen 

35 SEV als Slrahlungsempfanger in einer MeBapparaiur zu 
kombinieren, die gerateiechnisch als Ulu:a-High- 
Throughput-Screening-System (von der Carl Zeiss Jena 
GmbH) fiir die Verarbeiiung von 96er Mikrotilerplatten mil 
96 opiischen Obertragungskanalen und einem SEV je Kanal 

40 bekannt geworden ist. Diese Losung fuhrt jedoch zu sehr 
hohcn Koslen und scheini fur PixeLzalilen in der GroBenord- 
nung von mehreren tausend bis zehntausend Pixeln nicht 
vorstellbar. Eine andere kombinaiorische Vorgehensweise 
zum mullivalenten High-Throughput-Screening wurde in 

45 der WO 97 45 730 A 1 offenban, indem - neben Scanme- 
thoden - eine Vorrichtung in der Art eines Fluoreszenz-Mi- 
kroskops mit unierschiedlichen VergroBerungen und wahl- 
baren Anregungswellenlangen so wie einer gekUhlten CCD- 
Mauix offenbart wurde. Mil der don vorgeschlagenen Ap- 

50 paralur werden jedoch nur ein Darstellen unterschiedlicher 
Arrays von Kavitaien (Wells) in einem Bild auf der CCD er- 
moglicht so wie eine Uniersuchung verschiedener Ruores- 
zenzmarker erreicht. Das Problem der unzureichenden In- 
tensitai und des Ubersprechens des Fluoreszenzlichles der 

55 einzelnen Proben im mikroskopischen AbbildungsprozeB 
wird damit nichi gelGst 

Der Erfindung liegi die Aufgabe zugrunde, eine neue 
Moglichkeit zum opiischen Auslesen der Information von 
matrixformigen Subsiraten mil einer Vielzahl von Einzel- 

60 proben zu finden, die ein schnelles Auslesen einer von den 
einzelnen Probensubstanzen charakteristiscb beeinfluBten 
Su-ahlung mil groBer Empfindlichkeit gestattet. 

AuBerdem soil eine Moglichkeit gefunden werden, von 
der Speicherung einer veils tandigen (Bild-)Daiei der ortli- 

65 chcn Vcrtcilung der Strahlungsintcnsitatcn auf dcm matrix- 
formigen Substraten abzugehen und fiir spezifische Aufga- 
benstellungen (z. B. Vergleich der aktuellen Strahlungsver- 
leilung zu einem Katalog moglicher Verteilungen) bereits 
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ill! opiischen Kanal eine geeignei anpaBbare Daienredukiion 
cxicr cine (zur nachfolgenden digitalen Auswertung miuels 
IX " a.) vorgelagerie Ersiauswenung vorzunehmen. 

MnindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, da6 
bci cincr Anordnung zum opiischen Auslesen der Infonna- S 
lion von cinem matrixformigen Substrat mil einer Vielzahl 
von l-inzclproben, die meirisch geordnete Pixel auf dem 
Subsirai darsielien und eine durch die jeweilige Probensub- 
sian/.charakierisiisch beeinfluBie Sirahlung abgeben, mil ei- 
ner libcrtragungsopiik zum separierien Uberiragen der von 10 
cin/clncn SubsLraipixeln abgegebenen Sirahlung auf einen 
l-juplaniicr. dadurch gelosL daB der Empfanger ein Einzel- 
LM;iprjni:cr mil groBer Empfindlichkeit und einheillicher 
l iiipraniicrnache isi, der die Sirahlung jedes Subsiratpixels 
;ii;t/i:nchiiicn in der Lage ist, daS die Uberiragungsopiik 15 
ci K* L-lckirtKipiische Matrix, die die Funkiion eines varia- 
hLn I.ichivcniils zum separaien Transferieren von Sirah- 
hiny Subsiratpixels auf den Empfanger hat, sowic cin 

-i^Kil lctkicN opiisches System aufweisl, wobei iniiiels des 
.l^'^ll■^L•lKiL'n opiischen Systems jedes Subsiraipixel zu ei- 20 
tKn: M.iiri\bcrcich, bestehend aus mindeslens einem Ma- 
iTivpivci. /ui:cordnei isL und daB die Matrix so ansieuerbar 
iNi. il.a. Mjinxbcrciche solcher GroBe separat schalibar sind, 
»lu .uiv^^tilicblioh das Zufiihren von Sirahlung eines Sub- 
Nii.ii|M\cK Jill den Empfanger gestatlen, wobei nacheinan- 25 
*ivr S:r.ihliriL*snicngcn von jeweils mindeslens einem Sub- 
viT iTpivc l u-x:r cin gceignet gewahltes ZeitintervaU auf den 
I inpi.iii;:cr ircllcn. so daB eine Serie von gemessenen Slrah- 
iiiiijviiK-iiircn jusiicwahUer Sequenzen von Subsiratpixeln 
.1! : j tics limpfangers ausweribar isi. 3<3 

/iir i r/cui;ung der von den SubsLraipixeln charakteri- 

M.ti KvinlluUicn Sirahlung isi vorzugsweise eine inten- 
M.c UclciKhiuiiu vorgciiehen. Diese wird zweckmaBig so 
.11 s-csuvhi. dali die Subsiraipixel eine durch die Beleuch- 
iiiiii: vr/ciijic l.uniineszenzslrahlung, vorzugsweise eine 35 
1 III. »rL'\/cn/sirahlung, aussenden. 

WLiicTliin kann die Bclcuchtung zweckmaBig zum Ausle- 
M.'n rr.tnsmissions- oder Reflexionsvermogens als cha- 
r.iKu"iNi!\i;h bccinlluBic Sirahlung der Subsiraipixel einge- 

ucrdcn. 40 

I ui die liek'uchiung isi vorteiUiaft eine Beleuchiungsein- 
ndiiuML' viM-/uschcn, die ein paraUeles Slrahlenbiindel auf- 
wi-i\L ilas iinUT licriicksichligung nachgeordneier opiischer 
K«»ni:>n"icnicn /.ur groBflachig gleichmaBigen Beleuchiung 
alicr SiihMrat pixel gceignet isi. 45 

l-jnc jHiieiv geeigncie Moglichkeit zur Erzeugung der 
\*»n iicn Subsiraipixcln charakierislisch beeinfluBien Strah- 
Uini; iM I lurch gc /.idles Hervorrufen einer chemise hen Re- 
akii»»:i t lurch Koniakt der Subsiraipixel mil einem Umge- 
huivjsmcdiuiii. vorzugsweise mil einer Fliissigkeit, gegeben. 50 
Atit li hierhci wird die durch einen Energieeinirag angeregie 
1 .uniincs/cnAsirahlung zu deiektieren sein. 

I ur allc vorgcnannien Falle der Strahlungserzeugung aus 
lien jus/uwcnendcn Subsiratpixeln isi es in der erfindungs- 
gcniaUcn Anordnung von Voneil, daB die Ubertragungsop- 55 
lik /wischcn dem Substrat und dem Empfanger angeordnei 
isi. wobei die charakteristische Sirahlung jedes Subsiratpi- 
xels ilurch 'IVansparenisch alien zugeordneter Mairixberei- 
chc der elekiroopiischen Matrix einzeln auf dem Empfanger 
nachweisbar isi. Dabei wird jedes Subsiraipixel mittels des 60 
ahbiliicnden opiischen Systems auf jeweils ein Matrixpixel 
ahgcbildci, wobei durch Transparenischallen eines behebi- 
gcn Mairixpixels jeweils die charaktensiische Sirahlung des 
zugcordncien Subsiratpixels auf dem Empfanger nachweis- 
bar isi. Es crwcist sich abcr in manchcn Fallen bci Vcrandc- 65 
rung des AbbildungsmaBstabes als giinsiig, wenn jedes Sub- 
siraipixel mittels des abbildenden opiischen Systems auf je- 
weils cine Gruppe von Mairixpixeln, die der Rache der Sub- 
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siraipixel geomeirisch ahnlich isi, abgebildei wird, wobei 
durch Transparenischallen einer solchen Gruppe von Ma- 
irixpixeln ebenfalls nur die charakteristische Sirahlung eines 
zugeordneien Subsiratpixels auf dem Empfanger nachweis- 
bar ist. 

In einer anderen vorteilhafien Varianie ist die Uberira- 
gungsopiik im parallelen Strahlenbundel der Beleuchlungs- 
einrichiung vor dem Substrat angeordnei, wobei die Matrix- 
pixel der elekiroopiischen Matrix gleichmaBig von der Be- 
leuchlungseinrichiung beleuchlei sind und durch Akuvieren 
definierler Matrixbereiche der elekiroopiischen Matrix die 
Subsiraipixel einzeln mil dem Beleuchlungslichl beleuchi- 
bar sind, und das Substrat mil dem Empfanger so in Verbin- 
dung stehl, daB die von jedem beliebigen Subsiraipixel koni- 
mende Sirahlung im wesenllichen verlustfrei mittels des 
Empf^gers aufnehmbar ist. Dabei wird zweckmaBig je- 
weils ein Matrixpixel mittels des abbildenden opiischen Sy- 
stems auf cin Subsu^tpixcl abgcbildcl, wobei durch Akii- 
vieren des jeweiligen Mairixpixels das zugeordnete Sub- 
siraipixel zur Erzeugung der charakterisdschen Sirahlung 
beleuchlei isL Auch hierbei kann es aus den o. g. Griinden 
zweckmaBig sein, daB jeweils eine Gruppe von Mairixpi- 
xeln, die den Subsiratpixeln geomeirisch ahnlich isU mittels 
des abbildenden opiischen Systems auf ein Subsiraipixel ab- 
gebildei ist, um wiederuiii durch Akiivieren der jeweihgen 
Gruppe von Mairixpixeln das zugeordnete Subsiraipixel zu 
beleuchten. 

Als elektrooplische Matrix ist zweckmaBigerweise eine 
Flussigkristallmairix auf ferroelekirischer Basis (d. h. eine 
LC-Mairix mil bistabilen Schallzuslanden, hohem Konirast 
und kurzen Schaltzeiten) vorgesehen. Es sind jedoch auch 
beliebige andere Flussigkrisiallmairizen mil hohem Kon- 
irasiverhalinis zwischen Iranspareniem und nichiiransparen- 
lem Zustand einsetzbar, wenn sie eine ausreichend hohe 
Schaltgeschwindigkeil aufweisen. 

Als abbilddendes opiisches System konnen neben den ub- 
hcherweise verwendeten Abbildungsoptiken vorteilhaft 
auch Faseropliken, vorzugsweise eine Faserplatte (Fiber- 
plate), zum Einsalz kommen, wobei eine lichtleitende Ver- 
bindung zwischen den Subsiratpixeln und den zugeordneien 
Mairixpixeln durch einen direkten Koniakt der Faseroptik 
mil dem Substrat einerseits und der elekiroopiischen Matrix 
andererseils hergesielli wird, um Lichtverlusle durch Streu- 
effekte in der Lufi zu vermeiden. 

Je nach Ausfuhrungsform der Erfindung konnen fur alle 
Uberiragungswege der Sirahlung der Subsiraipixel (sowohl 
zwischen dem Substrat und der schallbaren Matrix als auch 
zwischen der schallbaren Matrix und dem Empfanger bzw. 
dem Substrat und dem Empfanger) beliebige strahlfuhrende 
optische Eleraente (z. B. Micro Channel Plate, Bildleilkabel 
mil oder ohne Fiber Taper) oder abbildendende opiische 
Elemenie (z. B. Linsen, Linsenarrays o. a.) eingesetzl wer- 
den. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung bielet weiterhin viel- 
faltige Moghchkeiten der opiischen Daienredukiion. Dazu 
ist die elektoopiische Matrix vorteilhaft in geeignet gewahl- 
ten Matrixbereichen aktivierbar. so daB Sirahlungsmengen 
mehrerer ausgwahlier Subsiraipixel gleichzeitig auf dem 
Empfanger nachweisbar sind und zu einem Empfanger- 
MeBwert zusammengefaBl (integrien) werden, wobei auf 
diese Weise erhaltene MeBwerte mil Sirahlungswerten von 
Mustersubsiraien vergleichbar sind, die unter gleichen Vor- 
ausseizungen gemessenen wurden. Daniit ist ein Echtzeii- 
vergleich integrierien MeBwerte mil einer Musierdaienbank 
ohnc aufwcndigc (Bild-) Dalcnauswcrtung aUcr Subsiraipi- 
xel moglich. Ebenso sind durch die integrale Behandlung 
des gesamien Subslrals besiimmie AusschlieBungsanalysen 
durchfiihrbar, z. B. ob eine besiimmie Substanz uberhaupt in 
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irgendeinem der Subsiraipixel vorhanden ist. 

Fiir die Falle des Auslesens der Subsiraipixel, die auf ei- 
ner durch Energieeinirag erzeugten Lumineszenz (bzw. im 
speziellen Fluoreszenz) basieren, enihall die Beleuchtungs- 
einrichiung voneilhafi eine inkoharenie Lichiquelle und ein 5 
schmalbandiges Anregungsfilten das auf die Anregungswel- 
lenlange des Lumineszenzsioffes der Subsiraipixel abge- 
siimmi isi. Zur Anpassung an unierschiedliche Lumines- 
zenzsioffe isi das Anregungsfilier zweckmaBig ausiausch- 
bar. Die Beleuchiungseinrichiung weisl insbesonderc aus lO 
diesem Grund eine reiaiiv breilbandige leisiungssiarke 
Lichiquelle auf. Als geeigneie Lichiquellen konnen beiie- 
bige handelsiibliche Sirahler von Halogenlainpen uber 
Quecksilberdampflampen, Xenonlampen bis bin zu lei- 
siungsslarken Lumineszenzdioden eingesetzt werden. 15 
Grundsaizlich sieht auch der Nutzung einer mil Su-ahlauf- 
weiiungsopiik versehenen koharenien Lichiquelle (Laser) 
fiir die ordnungsgcmaBc Funkiion der crfindungsgcmaBc 
Anordnung nichls entgegen, wenn die Wellenlange des La- 
sers an die Anregungswellenlange der Lumineszenzstolfe 20 
der Subiraipixel angepaBl isi oder ein durchsiimmbarer La- 
ser verwendei wird. Dies geht jedoch zulasien der Kosten 
und der Uberwindung der iin Siand der Technik bekannten 
Einschrankungen bei Verwendung beliebiger Lumineszenz- 
siofle. 25 

Die Beleuchiungseinrichiung kann beziiglich ihrer geo- 
nietrischen Anordnung in verschiedenen Varianien vorieil- 
haft gesialter sein. Sie wird insbesondere fiir Ausweriungen 
der Transmission der Subsiaipixel in einer Durchlichi-Hell- 
feld-Konfiguraiion ausgefiihrl. Auflichi-Dunkelfeld- sowie 30 
Durchlichi-Dunkelfeld-Konfiguraiionen sind besonders 
voneilhaft fijr Lumineszenzanregung, aber ebenfalls bei 
Messungen des Transmissions- und Reflexionsvermogens 
der Subsiraipixel einsetzbar. Zur Erhohung der Effizienz der 
Lumineszenzanregung lassen sich beide Dunkelfeld-Konfi- 
guraiionen zweckmaBig kombinieren, indem im Lichtweg 
des parallelen Slahlenbiindels, das das Subsirai transmissiv 
passieri, ein Spiegel angeordnel wird, dessen refleklieries 
Licht als zusalzliches Aufiichi-Dunkelfeld-Lichtbundel er- 
neui auf das Subsirat fallt. 40 

Wird die eleklroopiische Matrix — wie oben beschrieben - 
im Beleuchtungssirahlengang zum Sleuem der aufeinander- 
folgend separaten Beleuchtung der einzelnen Subsiraipixel 
eingesetzl, isi ebenfalls eine Auflichi-Dunkelfeld-Konfigu- 
ration sinnvoll. wobei die Akiivierung der Malrixpixel dann 45 
eine Anderung ihres Reflexionsvermogens zur Folge haben 
muB. 

Bei alien Varianien der Erfindung, die mil Beleuchiung 
der Subsiraipixel arbciten, wird zweckmaBig, insbesondere 
bei der Ausweriung der angeregien Lumineszenzsirahlung 50 
im Strahlengang vor dem Empfanger ein Sperrfilter zura 
Eliminieren des Beleuchlungslichis angeordnel. 

Wegen der meisl sehr schwachen Strahlung der Subsu-at- 
pixel wird als Einzelenipfanger vorteilhaft ein Sekundar- 
elektronenvervielfacher (SEV/PMT) verwendei. Vor dem 55 
Empfanger sind zweckmaBig sirahlungskonzenuierende op- 
tische Elcmenie vorgesehen, die die charaklerislisch beein- 
fluBte Strahlung aller Subsuraipixel auf die aktive lichiemp- 
findliche Flache des Empfangers konzenlrieren (biindeln), 
falls die lichtempfindliche Flache des Einzelempfangers 60 
kleiner als die Rache des auszulesenden Subsirais bzw. der 
vorgeschaltelen elekirooplischen Mairix ist. Dazu werden 
vorzugsweise vor dem Empfanger eine Sanmielopiik, ein 
Linsenarray oder ein sirahlungskonzenirierender Quer- 
schnittswandlcr eingesetzt. Lclztcrcr kann z. B. ein Glaskc- 65 
gelslumpf sein. 

Um die erfindungsgemaBe Anordnung robusl gegen ther- 
mische und andere Umwelteinflusse (wie beispielsweise Er- 
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schiiuerungen bei mobilen Einsiiizen) zu gesialien, ist vor- 
teilhaft eine elektro-mechanische Sielleinheil zur regelma- 
Bigen Nachjusiierung der Ubenragungsopuk relaiiv zum 
Subsirai vorgesehen. Zu diesem Zweck kann es einerseits 
niitzlich sein, daB das Subsirat mitiels der Sielleinheil ge- 
geniiber der gesamten tJberiragungsoplik in einer orthogo- 
nalen Ebene zur optischen Achse zweidimensional ver- 
schiebbar und mindesiens um eine Achse ( vorzugsweise die 
der langsien Ausdehnung des Substrats) drehbar ist. Ande- 
rerseiis isi es nahezu gleichwenig, aber komfonabler. die 
eleklroopiische Mau-ix mitiels der Sielleinheil gegeniiber 
dem abbiidenden opiischen System und dem Subsirat zwei 
Richtungen einer onhogonalen Ebene zur opiischen Achse 
verschiebbar und mindesiens um eine Achse drehbar zu ge- 
stalten. 

Als mechanische Sielleinheil wird voneilhaft ein piezo- 
elektrischer x,y,«)-Akiuaior verwendei, dessen Ansieuerung 
und Rcgclung auf cincr Maximicrung der Lumincszcnz- 
lichiausbeuie fiir definierle Subsiraipixel, insbesondere 
RandpixeL eines Musiersubstrals basieri. 

Die gundlegende Idee der Erfindung basiert auf der Uber- 
legung, daB eine Anordnung zum Auslesen von matrixfor- 
migen Substraien mil einer Vielzahl von Einzelproben (ins- 
besondere Biochips mit bis zu zehntausenden Spots) eine 
breilbandige Lichiquelle /.ur parallelen Beleuchiung aller 
Pixel aufweisen sollte, um eine gleichmiiBige Beleuchiung 
moglichsl aUer Subsiraipixel zu erreichen, so daB diese be- 
liebig (unabhangig vom konkreien Ausleseregime) in kur- 
zen Zeilinter\'allen auslesbar sind, und einen optoeleklroni- 
schen Einzelenipfanger (z. B, SEV), der auch bei geringer 
Intensitat der Strahlung (z. B. Lumineszenzsirahlung oder 
geringe Transmission bei Durchlichibeleuchlung) ausrei- 
chende Empfindlichkeit der Auslesung gewahrleisiei, enl- 
halten miiBie. 

Der Widerspruch, der sich bei der technischen Realisie- 
rung infolge der relaiiv kleinen, nichi ortsaufiosenden Emp- 
fangerflache eines SEV bei einer Abbildung des gesamten 
Substrats ergibl, wird gelosl, indem dem Empfanger eine 
malrixformige LichtverschluB anordnung vorgeordnet wird, 
bei dem die Matrixelemenie in ihrer Anzahl mit der Anzahl 
der Bio-Matrix-Pixel iibereinstinmien und separat in ilirer 
Lichttran Emission bzw. -reflexion mit hohem Kontraslver- 
hallnis schaltbar sind, so daB die charaklerislisch (durch die 
Probensubstanz) beeinfluBle Strahlung jedes Substratpixels 
separat auf dem Empfanger nachweisbar ist. AuBerdem 
kann dabei ein Zusammenfassen (nicht zwingend zusam- 
menhangender) Bereiche im Bild des Substrats (z. B. zur 
Echtzeitauswenung im AusschlieBungsverfahren unter Ver- 
wendung von Musterdalenbanken) zugelassen werden. 

Die Erfindung soil nachfolgend anhand von Ausflihrungs- 
beispielen naher beschrieben werden. Die Zeichnungen zei- 
gen: 

Fig. 1: den prinzipiellen Aufbau der erfindungsgemaBen 
Anordnung, 

Fig. 2: eine Ausgesialtung der Erfindung mil Anregung 
der Subsiraipixel durch eine kombinierte Dunkelfeld- Be- 
leuchtung, 

Fig. 3: eine Durch lichi-Hellfeld-Beleuchtung, vorzugs- 
weise fur Lumineszenzam^gung der Subsiraipixel, die auch 
fiir Transmissionsmessungen geeignet ist. 

Fig. 4: eine alternative Gestaltung der Beleuchtung in An- 
lehnung an Fig. 3, 

Fig- 5: eine vorteilhafte Variante der Erfindung, bei der 
die Obertragungsopiik im Strahlenbiindel der Beleuchtungs- 
cinhcil angeordnel ist, in Durchlichl-Hcllfcld-Konfigura- 
tion, 

Fig. 6: eine abgewandelie Variante der Gestaltung gemaB 
Fig. 5 in Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguration, 
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Fig. 7: eine Gesialiungsrnoglichkeii des abbildenden opii- 
schen Systems zwischen Subsirai und elektroopiischer Ma- 
trix, 

Fig. 8: eine alternative Moglichkeit 7.u dem in den Fig. 1 
bis 6 gezeigten stxahlungs konzentrierenden Element, 

Fig. 9: die einfachste Van ante der verlustfreien Lichl- 
kopplung zwischen elekirooptischer Matrix und Empfanger, 

Fig. 10: eine besonders kompakie Ausflihiung der Uber- 
tragungsoptik durch einen Quasi-Koniaki der elekiroopti- 
schen Matrix mit dem Substrat als Direktabbildung sowie 

Fig. 11: weitere kompakte Gesialtung der Ubertragungs- 
opiik. bestehend aus Faserplaite und elektroopiischer Ma- 
trix. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung besleht in ihrem 
Grundaufbau - wie in Fig. 1 dargestellt - aus einem matrix- 
fonnigen Substrat 1 mil einer Vieizahl von Einzelproben, 
die metrisch geordneie Substratpixel 11 auf dem Substrat 1 
darsicllcn und cine durch die jcwciligc Probcnsubstanz cha- 
rakreristisch beeinfluBte Strahlung abgeben, wobei dem 
Subsirai 1 zuni Zwecke der optischen Auslesung auf einer 
genieinsamen opiischen Achse eine Ubertragungsopiik, be- 
stehend aus einem abbildenden opiischen System 3 und ei- 
ner elekirooptischen Matrix 4, und der Empfanger 7 mit ei- 
nem vorgeordneten strahlungskonzentrierenden Element 6 
zur Biindelung aller iiber die Matrix 4 uberlragene Strahlung 
der Substratpixel 11 folgen. Eine Auswerieeinheit 8 sieuert 
dabei mitiels der Matrix 4 das Ausleseregime und erfafit die 
opioeleku-onisch gewandelien Slrahlungsmengen der Sub- 
straipixelsLrahlung, die der Emptanger 7 aufgenommen hat. 
Die substanzinhareni charakteristisch beeinfluBte Strahlung 
der Substratpixel 11 kann auf un terse hiedliche Weise ausge- 
losi werden, in jedem Fall ist jedoch ein auslbsendes Ereig- 
nis vonnoten, das den Substratpixehi Energie zufiilirt. Das 
wird am haufigsten eine intensive Beleuchtung sein, kann 
aber auch durch freiwerdende Energie einer chemischen Re- 
aktion bei Koniakl mil einem Umgebungsmedium gesche- 
hen. Fur leizieren Fall ware somii die dareestellte Anord- 
nung bereit funktionsfahig und konnte gegebenenfalls nur 
noch durch Variationen der abbildenden und slrahlungskon- 
zenuierenden opiischen Elemenie geandert werden, um 
kompakte re Ausfiihrungen oder Gestaltungen fur spezielle 
Anwendungen. wie weiier unten beschrieben, zu erreichen. 

Wie in Fig. 1 durch die Suichellinie angedeutel, gibt es 
zwischen den Subsuratpixeln 11 und den Pixeln 41 der elek- 
irooptischen Matrix 4 eine eindeutige abbildende Zuord- 
nung. Das ist deshalb erforderlich, weil erfindungsgemaB 
die Matrix 4 als onlich differenzierl arbeitendes Lichtventil 
eingesetzt ist, um die Strahlung jedes einzelnen Substraipi- 
xels 11 separat auf die lichiempfindliche Rache 71 des Emp- 
fangers 7 zu bringen. 

Im folgenden werden uniersc hiedliche Ausfuhrungen der 
Erfindung mil Erzeugung der Strahlung der Substratpixel 11 
durch Beleuchiung behandelt. Dabei sind alle nicht speziell 
mil der Konfiguraiion der Beleuchtung seinrichtung 9 im Zu- 
sarmiienhang stehende Abwandlungen der Anordnung ge- 
mafi Fig. 1 ebenfalls auf diese anwendbar und somil gleich- 
falls als zuriickbezogen aufzufassen. 

In Fig. 2 ist eine Beleuchtungseinrichtung 9 in einer kon- 
figuraiion nach dem Dunkelfeld-Verfahren dargestellt. D. h. 
die oplische Achse 95 der einfallenden Beleuchiungs bildei 
mil der opiischen Achse 2, auf der Substrat 1, abbildendes 
optisches System 3, Matrix 4 und Empfanger 7 angeordnei 
sind, einen Winkel a, unter dem samtliche Subtralpixei 11 
beleuchtet werden. Die Beleuchtungseinrichtung 9 enthalt 
cine brcitbandigc inkoharcntc StrahlungsqucUc 91 (z. B. 
eine Halogenlampe, eine Xenonlampe, eine Quecksilber- 
dampflampe, eine lichtsiarke Lumineszenzdiode oder ein 
Array nicht zwingend gleichartiger LED). Der von der 
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Lichiquelle 91 ausgehende Strahlungskegel wird iiber eine 
Kondensoropiik 92 und ein schmalbandiges Anregungsfilier 
93 als paralleles Lichlbiindel 94 durch das transparent e Sub- 
.strai 1 (z. B, ein Biochip, Mikropraparaietrager aus Glas 
5 o. a.) hindurch auf die anzuregende Subsianz der Substratpi- 
xel 11 gefuhn. Dabei ist das Anregungsfilier 93 auf die An- 
regungswellenlange der in den Substratpixel 11 abgesdmml 
und kann nach Bedarf ausgeiauschi werden. 

Ein wesenilicher Teil des koliimierten (parallelen) Strah- 

10 lenbundels 94 wird durch die Substratpixel 11 hindurchtre- 
ten. Durch Einsatz eines Spiegels 96 senkrecht zur opiischen 
Achse 95 der Beleuchtungseinrichtung 9 wird das parallele 
Slrahlenbiindel 94 nochmals in Form des Auflichl-Dunkel- 
feld-Verfahrens auf das Substrat 1 gefuhn und erhohi da- 
is durch die effekliv zur Anregung (Lumineszenz, insbeson- 
dere Fluoreszenz) nuizbare Anregungsintensitat. 

Im weiieren soil ohne Beschrankung der Allgemeinheii 
die Fluoreszenz als angcrcgic Strahlung der Substratpixel 11 
angenormnen werden. 

20 Die in den Substratpixeln 11 angeregte Ruoreszenzstrah- 
lung wird iiber das abbildende opdsche System 3 (nachfol- 
gend Ob jekiiv 3 genannt) auf die Matrixpixel 41 einer elek- 
irooptischen Matrix 4, die im folgenden vereinfacht als 
Hussigkrisiallmalrix (LC-Mauix 4) bezeichnet sein soli, ab- 

25 gebildei; Die SubsU-aipixel 11, Objekiiv 3 und Malrixpixel 
41 sind dabei im Strahlengang derart angeordnei, daB die 
Ebene, in der sich die Substratpixel 11 befinden, in die 
Ebene abgebildet wird, in der sich die Malrixpixel 41 der 
LC-Matrix 4 befinden, Bei dieser reellen Abbildung wird je- 

30 dem Pixel 11 des Subsurats 1 mindesiens ein Mauixpixel 41 
zugeordnet. ZweckmaBige Varianien fiir die Zuordnung der 
Substratpixel 11 zu den MaUixpixeln 41 sind neben der 
1 : 1 -Zuordnung Verhaltnisse von 1 : 4 oder 1 : 9. Eine giin- 
sdge, weil kompakie Ausfuhrungsform kann auch dadurch 

35 erzielt werden, dafi das Objektiv 3 als Linsenarray aus Ein- 
zellinsen 31 ausgefiihn ist (wie ein Detailauschnitt gemafi 
Fig. 7 zeigt). Dabei ist fiir die oplimale Abbildung jedes 
Substratpixel 11 auf die gewahlle Anzahl zugeordneier Ma- 
trixpixel 41 genau eine Einzellinse 31 des Linsenarrays vor- 

40 gesehen. 

In Stralilausbreitungsrichtung hinter der LC-Matrix 4 sind 
aufeinanderfolgend ein Sperrfilter 5 zur Eliminiening der 
Anregungsslrahlung, ein strahlungskonzentrierendes (biin- 
delndes) optisches Element 6 und ein (hochempfindlicher) 
45 optoelektronischer Sekundarelektronenvervielfacher (SEV) 
als Empfanger 7 angeordnei. Das lichlsammeinde Element 6 
kann, wie in Fig. 2-6 dargesielll, als zweidimensionaler 
Querschniiiswandler (Fiberiaperbtindel, monolithischer Ke- 
gelslumpf aus Glas o. a.) ausgefiihrl sein. Ebenso ist an die- 
so ser S telle eine Sammellinse 61 (siehe Detailauschnitt geinaB 
Fig. 8) moglich. Das lichlsanimelnde Element 6 ist unab- 
hangig von seiner lechnischen Realisierung prinzipiell so 
ausgefiihrl und angeordnei, daB es die gesamte Fluoreszenz- 
sirahlung, die durch die LC-Matrix 4 und das Sperrfilter 5 
55 hindurchiritt, auf die lichiempfindliche Flache 71 des Emp- 
fangers 7 konzentrien (biindelt bzw. fokussien). 

Fiir den Fall, daB die opusch aktive Gesamlflache der LC- 
Matrix 4 nicht groBer als die lichiempfindliche Flache des 
Empfangers 7 ist, konnen LOMauix 4, Sperrfilter 5 und 
60 Empfanger 7 auch unmittelbar (praktisch in Konlakt) hinier- 
einander im Strahlengang angeordnei werden, wie es in Fig. 
9 gezeigt ist. In diesem Fall entfalli das lichlsammeinde Ele- 
ment 6 ersatzlos. Die Reihenfolge der Anordnung der LC- 
Matrix 4 und des Sperrfilters 5 im opiischen Strahlengang 
65 konnen auch vcrtauscht sein. 

Zum Auslesen des Substrats 1 werden zeitlich nacheinan- 
der diejenigen Malrixpixel 41 der LC-Malrix 4 auf Trans- 
mission geschaliet, die den einzelnen Substraipixeln 11 ent- 
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sprechen und fur jeden dieser Schalizusiande der Empfan- 
gcnneBwen in der Ausweneeinheii 8 regisirien und geord- 
ncM nach des on lie hen Lage des geoffneien Schaltzusiandes 
gcspcichen und gegebenenfalls bereii.s ausgewene!. 

Die RuoreszenzsU-ahlung jedes Substratpixels wird ge- 
nau auf einen oder auf eine definiene Anzahl (z. B. 4 oder 9) 
schalibare Pixel der elektrooplischen Matrix abgebildet, 
Xciilich nacheinander werden jeweils diejenigen I^xel der 
cickiroopiischen Matrix geofifnei, die genau einem Substrai- 
pixcl y.ugeordnet sind. Dadurch gelangt nacheinander je- 
weils nur die Sirahlung eines Substratpixels auf das Ein- 
iriiislcnsier als aktive Flache des SEV auf dessen Photoka- 
tivic und wird dort in ein elektrisches Signal umgewandelt. 
Die clekiroopiische Matrix ist zweckmaBigerweise eine 
I hissinkristallmairix auf ferroelektrischer Basis (d. h. eine 
l .C-Mairix rnit bistabilen Schaltzustanden, hohera Konu-ast 
iirul kur/en Schaltzeiien). 

) ur die Anstcucrung der LC-Mairix 4 konncn jc nach 
A.ile.ihcnsicllung verse hiedene Modi zweckmaBig sein. Im 
|.»li.'cnilcn seicn einige Beispiele genannt: 

I >ic 1 .( '-Matrix 4 wird in einer solchen An und Weise an- 
i-cMoien. JaB die EinpfangermeGwerie genau der Fluores- 
/cn/iiitensiiiii der einzelnen Bio-Chip- Pixel 7 entsprechen. 
I ) xind /.u einem beliebigen Zeitpunkt inmier nur solche 
Mjir; \(t: \cl 41 auf Transmission geschalleU die genau der 
.^^^.•L•hll.k:lcn Miiche eines Substratpixels 11 entsprechen. In 
.li. xciii ': jI; werden die MeBwerte wie beim sogenannten 
.Sw.if)-I*rin/ip lies Siandes der Technik in zeiilicher Reihen- 
|. 'k'c ju: L'enonuiien. 

Ill cii!ii;cn 1 'iillcn kann es ausreichend sein, auf diese An 
tiiul VVcisc nicht die Fluoreszenzinlensiiaten aller Subslrai- 
|M\cl It /u lucsscn, sondem nur einige ausgewahlte Pixel- 
k*» Mdiiuicii ilcr elcktrisch ansteuerbaren LC-Matjix 4 anzu- 
Nicucrn und si>niii von den zugeordneten Substraipixel 11 zu 
nu-xsc-n. i»h ilie erwartete Fluoreszenz vorhanden isl oder 
nu hi I AusswhIieBungsverfahren). 

Wciicriiin kann die LC-Matrix 4 so angesieuert werden, 
d„li liie riuorcszenzintensitaien aller oder nur ausgewahlter 
Suhsirji pixel It entweder zeiilich nacheinander dem Emp- 
Liii:;cr /uyeluhn und zu einem MeBwen aufiniegriert (bzw. 
smiiiiilcn > werden oder (durch zeiigleiches Offnen mehrerer 
/iii;e»»rdneier IJereiche von Matrixpixeln 41) Fluoreszenz- 
Mniliitin^ vi^n inehrcrcn Substratpixeln 11 gleichzeitig auf- 
L'enomiiten wird. Dabei isi es z. B. zweckmaBig, zeilen-, 
Npuhcn- ixter matrixweise kumulative MeBwerte zu bilden, 
iiu* mil /uvor in glcicher Weise angelemten kumulativen In- 
icnMijisincBwenen eines Mustersubstrats verglichen wird. 
Wicviele s^Mcher kumulativen MeBwerte zur zweifelsfreien 
I Inicnseheidung (Klassifizierung) von Substraten 1 noug 
sind. Iiangt von einer Vielzahl von Fakioren ab, insbeson- 
dere v-«in der /:ihl der zu unterscheidenden Klassen, der Si- 
•jnihkan/. ihrer Unierschiede und der Toleranzbreite der op- 
tischcn liiuenschafien bei idenlischer Information der Sub- 
sirjic niit einem angelemten Mustersubsirat. 

l-inc mx:h gczieilere Infonnationsgewinnung wird durch 
itic Ansieuerung der LC-Mauix 4 in einer solchen Art und 
Wcisc erreichi, daB die Ruoreszenzintensiiat einer vorgege- 
benen Menge von Substratpixeln 11 (definierte Anzahl und 
Kix"*rdinatcn auf dem Subsu^l 1) gleichzeitig gemessen 
wird. Diese vorgebbaren Mengen von Substratpixeln 11 sind 
djbei beispielsweise so zu wahlen, daB sie den vorher in ei- 
ner Biblioihek abgelegten Fluoreszenz-Strahlungsmustem 
bekannicr biologischer Substanzen (z. B. Viren o. a,) ent- 
sprechen (z. B. positives und/oder negatives Su-ahlungsmu- 
sicr). Auf diese Wcisc ist cs moglich sein, z. B. cincn auszu- 
lesenden Biochip als Substrat 1 im AusschlieBungsverfah- 
ren zu bewenen, wobei ein wesendicher Teil der Informati- 
onsvcrarbeitung (im Sinne einer Information sreduktion) be- 
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reils im opiischen Kanal der Leseeinrichiung realisien wird 
und somit eine Echtzeiiauswertung in der Auswertccinheit 8 
vorab vorgenonimen werden kann. 

Die folgenmdem Fig. 3 his 5 unterscheiden sich ini we- 
5 sentlichen durch die An der eingeselzien Beleuchiung. 

In Fig, 3 ist die Beleuchlungseinrichtung 9 in einer 
Durch licht-Helifeld-Konfiguration angeordnet, d. h. die op- 
uschen Achsen 2 und 95 fallen zusammen. Die Subsiratpi- 
xel 11 werden durch das Substrat 1 hindurch gleichmafiig 

10 beleuchieL Wie zu Fig. 1 und 2 bereits beschrieben werden 
die Substratpixel 11 auf bestimnue Bereiche von Pixeln 41 
der L( --Matrix 4 abgebildet. Je nach Sieuerung der Transpa- 
renz der Mauixpixel 41 wird die Fiuoreszenzsirahlung 
durch das A uswene regime besiinunier Substraipixel 11 

15 durchgeschaltet und opioelekironisch gewandelt. 

Fur eine hinsichtlich Umwelieinflussen (Erschiitterungen, 
groBer Temperaturbereich o. a., wie sie z. B. in Fahrzeugen 
anzuircffcn sind) "robustc" tcchnischc Ausfiihrung der cr- 
findungsgemaBen Anordnung. ist es sinnvoll, in besiimniten 

20 (groBeren) Zeitabstanden oder nach starken Belastungen 
eine Auiokalibration der Abbildung der Substrat-Ebene in 
die Ebene der LC-Matrix 4 durchzufiihren. Eine solche Vor- 
kehrung ist in Form der Stelleinheit 42 angegeben, die die 
LC-Matrix 4 bezuglich ihrer Lage in zwei orthogonalen 

25 Richlungen zur opUschen Achse 2 sowie mindesiens um 
eine diese Achsrichtung einstellbar macht. Dies kann 
zweckmaBig durch einen Regelkreis realisiert werden, bei 
dem das Stellelement 42 ein x,y,<p-Piezoaktuator ist der die 
LC-Matrix 4 bewegU bis ein Regelsignal einen Extremwen 

30 annimmt. Dieses Regelsignal kann gebildet werden, indem 
wenigstens drei Pixel 41 des Substrats 1 als Kalibrierpixel 
ausgefuhrt sind und in der Ebene des Substrats 1 angeordnet 
sind (entweder als integraler Bestandieil jedes Substrats, 
sinnvoll vor allem bei Biochips oder als Teil der Substrat- 

35 Halierung), zu diesen Kalibrierpixeln konjugierte Pixel 41 
der LC-Matrix 4 existieren, die wahrend des Justiervorgan- 
ges alle transparent geschaltet sind (wobei alle anderen Ma- 
trixpixel 41 geschlossen sind) und eine Stellbewegung der 
Matrix 4 mittels des Stellelementes 42 solange durchgefiihrt 

40 wird, bis das Empfangersignal zum absoluten Maximum 
wird. 

Die Matrix 4, das Stellelement 42 und der Empflnger 7 
sind elektrisch niit der Steuer- und Auswerteeinheit 8 ver- 
bunden, die die Ansteuerelektronik dieser Bauelemente, ei- 

45 nen A/D-Wandler oder einen PC einen Speicher fiir Muster- 
bibliotheken enthalten kann. 

Aufgabe dieser Stelleinheit 42 ist es, eine mit der An- 
steuerung der Matrixpixel 41 (und im Falle der Auiokalibra- 
tion auch des Stellelementes) synchronisierte MeBwertiiber- 

50 nahme zu realisieren, diese MeBwerte ggf. abzuspeichem 
und einer soft waremaBi gen Auswertung zu unterziehen. Es 
kann auch Aufgabe dieser Stelleinheit 42 sein, die ubemom- 
menen MeBwerte mil vor der eigentlichen Messung ermit- 
tellen und abgespeicherien Werten (z. B. Siorlichtveneilun- 

55 gen in der optischen Anordnung, Restfluoreszenz des Sub- 
strates 1, Dunkelstrom des Empfangers 7, Homogenitatsver- 
teilung der Anregungsstrahlung im Substrat usw.) zu kali- 
brieren. 

Fiir besiimmie Aufgabenstellungen kann es sinnvoll sein, 
60 groBere Pixelzahlen der LC-Matrix gleichzeitig zu schalten, 
um z. B. abgespeicherte Strahlungsverteilungen von Bio- 
Matrix-Bildem aus einem Kaialog und/oder deren Negaiiv- 
bild in die LC-Matrix einzuschreiben, 

Andere, je nach konkreier Aufgabenstellung gUnsuge 
65 Ausgcstaltungsformcn dor crfindungsgcmaBcn Anordnung 
konnen beispielsweise dadurch erzielt werden, daB fUr die 
Verarbeitung von nichttransparenten Substraien 1 der Spie- 
gel 96 aus Fig. 2 enlf alien kann entf alien und an dessen 
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Sielle die Eleinente 91 bis 93 vorzusehen sind, wodurch eine 
Auflichi-Dunkelfcld-Beleuchiung realisiert wird, wie in 
Fig. 4 dargesielli. Der Aufbau und die Wirkungsweise ent- 
spicht im iihrigen der von Fig. 2. 

Fig. 5 enihalt eine Durchlicht-Hellfeld-Konfiguraiion bei 5 
gleicheni Aufbau der Beleuchiungseinrichiung 9 wie in Fig. 
3. Hier besteht die Besonderheii darin, daB die Uberira- 
gungsoplik, bestehend aus dem Objektiv 3 und der LC-Ma- 
uix 4 vor dem Subsirai 1 angeordnei sind und das Subsu'ai 
unmitleibar vor dem Empfanger 7 positioniert ist, wo in den 10 
vorherigen Figuren jeweils die LC-Mairix 4 ihren PlaLz 
hatie. Die Wirkungsweise der Anordnung unierscheidet sich 
nun dadurch, daB in dieser Varianie niiiiels der LC-Matrix 4 
nur selektiv einzelne Subsiraipixel 11 des Subsu*ats 1 be- 
leuchlei werden und somit nichi wie zuvor das gesamie Sub- 15 
su^ai 1 ausgeleuchiel wird. Das Ergebnis auf dem Empfanger 
7 bleibr dabei jedoch dasselbe wie bei der vorangegangenen 
Figuren bcschricbcn. 

Fig. 6 enihali die gleiche Anordnung von LC-MaUrix 4, 
Objekliv 3 und Subsu'ai 1 wie in Fig. 5, jedoch mil einer 20 
Auflichi-Dunkelfeld-Beleuchlung. Die Beleuchtungsein- 
richtung 9 mit den bekannien Elemenien 91, 92 und 93 isi 
nunmehr auf die dem Empfanger 7 zugewandie Seile der 
LC-Matrix 4 unler einem Winkel a auf die opiische Achse 2 
gerichLcl. Die BesonderheiL der Matrix 4 liegi hierbei darin, 25 
daB sich das Reflexion vennogen ihrer Matrixpixel 41 mit 
hohem Kontrasl steuem lassen muB. A He anderen Zuord- 
nungen der Element der Anordnung bleiben wie bisher er- 
halten. 

Zur Erzielung einer besonders kompakten Bauform der 30 
erfindungsgemaBen Anordnung konnen das Substral 2 und 
die LC-MaU-ix 4 auch in "Quasikonlakt" angeordnei werden. 
Diese Varianie zeigl Fig. 10 als Detailausschnitt. Eine Aus- 
fiihrung die das allseitig aus den Substratpixeln 11 austre- 
lende Fluoreszenzlicht besser separien oder fuhrt isl in Fig. 35 
1 1 dargesielli. Hier isl zwischen Subsirai 2 und LC-Matrix 4 
eine Faserplaiie (Fiberplale) aeingefugt, die die beiden Ele- 
mente mileinander gekoppeli und somit das Fluoreszenz- 
licht verlusiarm auf die Matrixpixel 41 lei tel. 

40 

Liste der ver\vendclcn Bezugszeichen 

1 Substral 

11 Subslratpixel 

2 opiische Achse 45 

3 opiisch abbiidendes System (Objektiv) 
31 Einzellinsen eines Linsenarrays 

4 elekiroopiische Mauix (LC-Mauix) 

41 Matrixpixel 

42 Stelleinheil 50 

5 Sperrfilier 

6 sirahlungskonzentrierende opiische Elemenie 
61 Sammellinse 

7 Empfanger (SEV) 

71 aktive lichtempfindiiche Fiache (Einuittsfensler) des 55 
SEV 

8 Auswerteeinheit 

9 Beleuchungseinrichlung 

91 Lichlquelle 

92 Kondensoropiik 60 

93 Anregungsfilter 

94 paraileles (kollimieries) Su*ahlenbijndel 

95 opiische Achse der Beleuchiungseinrichiung 

96 Spiegel 

a Winkel zwischen don optischcn Achscn 65 
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Paienianspruche 



1. Anordnung zum opiischen Auslesen der Informa- 
tion von einem matrix tormieen Subsirai mil einer Viel- 
zahl von Einzelproben, die meuisch geordneie Pixel 
auf dem Subsirai darsiellen und eine durch die jewei- 
hge Probensubstanz charakieristisch beeinfluBie Strah- 
lung abgeben, mil einer Ubenragungsopiik zum sepa- 
rienen Uberiragen der von einzelnen Substraipixeln 
abgegebenen Strahlung auf einen Empfanger, dadurch 
gekennzcichnet, daB 

- der Empfanger ein Einzelempfanger mil groBer 
Empfindlichkeit und einheitlicher Empfangerfla- 
che ist, der die Strahlung jedes Substraipixels auf- 
zunehmen in der Lage ist, 

- die Ubenragungsopiik eine elekiroopiische 
Matrix, die die Funkiion eines variablen Lichiven- 
lils zum scparatcn Transfcricrcn von Strahlung je- 
des Substraipixels auf den Empfanger hat, sowie 
ein abbiidendes opiisches System auf\\'eist, wobei 
mittels des abbildenden opiischen Systems jedes 
Subslratpixel zu einem Mairixbereich, bestehend 
aus mindesiens einem Matrixpixel, zugeordnet isl, 
und 

- die Mairix so ansteuerbar ist, daB Matrixberei- 
che sole her GroBe separat schalibar sind, die aus- 
schlieBlich das Zufuhren von Strahlung eines 
Substraipixels auf den Empfanger gestatten, wo- 
bei nacheinander Strahlungsmengen von jeweils 
mindestens einem Subslratpixel iiber ein geeignet 
gewahkes ZeiliniervaU auf den Empfanger tref- 
fen, so daB eine Serie von gemessenen Strah- 
lungsmengen ausgewalilter Sequenzen von Sub- 
stratpixeln am Ausgang des Empfangers aus wen- 
bar ist. 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzcich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakieristisch beeinfluBten Strahlung eine intensive Be- 
leuchiung vorgesehen isl. 

3. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzcich- 
net, daB die von den Substratpixeln charakieristisch be- 
einfluBte Strahlung eine durch die Beleuchiung er- 
zeugte Lumineszenzstrahlung ist. 

4. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekennzcich- 
net, daB die von den Substratpixeln charakieristisch be- 
einfluBie Strahlung eine Ruoreszenzslrahlung isl. 

5. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzcich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakieristisch beeinfluBten Strahlung eine Beleuchtung 
zum Auslesen des Transmissions- oder Reflexionsver- 
mogens der Subslratpixel vorgesehen ist. 

6. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzcichnet, daB zur Erzeugung der charak- 
ieristisch beeinfluBten Su^hlung der Subslratpixel eine 
Beleuchiungseinrichiung vorgesehen ist, die ein parai- 
leles Strahlenbundel aufweist, das unier Beriicksichli- 
gung nachgeordneter optischer Komponenten zur 
groBfiachig gleichmaBigen Beleuchtung aller Subslrat- 
pixel geeignet ist. 

7. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzcich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Subsu-aipixeln cha- 
rakieristisch beeinfluBten Strahlung eine chemische 
Reaktion durch Kontaki der Subslratpixel mil einem 
Umgebungsmedium vorgesehen ist. 

8. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekennzcich- 
net, daB zur Erzeugung der von den Substratpixeln cha- 
rakterisiisch beeinfluBie Strahlung ein Kontakt der 
Subsiraipixel mit einer Flussigkeii vorgesehen ist. 
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9. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekcnnzeichnei, daB die Uberiragungsopiik zwi- 
schen dem Subsirai und dem Empfanger angeordnel 
isu wobei die charakterisiische Sirahlung jedes Sub- 
siratpixels durch Transparenischalien zugeordneier 5 
Mairixbereiche der elekiroopiischen Matrix einzeln auf 
dem Empfanger nachweisbar ist. 

10. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichneu daB jedes Subsiraipixel miuels des abbilden- 
den opii schen Systems auf jeweils ein Mairixpixel ab- 10 
gebildel isu wobei durch Transparentschalten eines be- 
liebigen Matrixpixels jeweils die charakterisiische 
Strahlung des zugeordneten Substraipixeis auf dem 
Empfanger nachweisbar ist. 

11. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB jedes Subsiraipixel mittels des abbilden- 
den optischen Systems auf jeweils eine Gruppe von 
Matrixpixcln, die den Substraipixcln gcomcu-isch ahn- 
lich ist, abgebildet ist, wobei durch Transparentschal- 
ten einer solchen Gruppe von Matrixpixeln jeweils die 20 
charakteristische Strahlung des zugeordneten Subsirat- 
pixels auf dem Empfanger nachweisbar ist. 

12. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Uberu-agungsoptik im parallelen 
Sirahlenblindel der Beleuchtungseinrichtung vor dem 25 
Substrai angeordnel ist, wobei die Matrixpixel der 
elektrcoptischen Matrix gleichmaBig von der Beleuch- 
tungseinrichtung beleuchtet sind und durch Aktivieren 
definierter Matrixbereiche der elekirooptischen Matrix 
die Substratpixel einzeln mit dem Beleuchtungslicht 30 
beleuchtbar sind, und das Substrat niit dem Empfanger 

so in Verbindung steht, daB die von jedem beliebigen 
Substratpixel konmiende Strahlung im wesentlichen 
verlustfrei mittels des Empfangers aufnehmbar ist. 

13. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 35 
zeichnei, daB jeweils ein Matrixpixel mittels des abbil- 
denden optischen Systems auf ein Substratpixel abge- 
bildet ist, wobei durch Aktivieren des jeweiligen Ma- 
trixpixels das zugeordnete Substratpixel zur Erzeugung 
der charakteristischen Strahlung beleuchtet ist. 40 

14. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB jeweils eine Gruppe von Matrixpixeln, 
die den Substralpixeln geometrisch ahnlich ist, mittels 
des abbildenden optischen Systems auf ein Substratpi- 
xel abgebildet ist, wobei durch Akdvieren der jeweili- 45 
gen Gruppe von Matrixpixeln das zugeordnete Sub- 
stratpixel zur Erzeugung der charakteristischen Strah- 
lung beleuchtet ist. 

15. Anordnung nach Anspruch 9, 10, 13 oder 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB die elektrooptische Matrix so 
eine Flussigkrislallmatrix mil hohem Kontrast und kur- 
zen Schaltzeiten isL 

16. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die elektrooptische Matrix eine ferroelek- 
trische Fliissigkrisiallmauix mit bistabilen Schalizu- 55 
standen ist. 

17. Anordnung nach Anspruch 9, 10, 13 oder 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB das abbildende optische Sy- 
stem eine Faseropiik, vorzugsweise eine Faserplatte. 
ist, wobei eine lichtleiiende Verbindung zwischen den 60 
Substralpixeln und den zugeordneten Mauixpixeln 
durch einen direkten Kontakt der Faseroptik mit dem 
Substrat einerseits und der elekirooptischen Matrix an- 
dererseits vorhanden ist. 

18. Anordnung nach cincm dor Anspriiche 1 bis 17, 65 
dadurch gekennzeichnet, daB zur optischen Datenre- 
duktion die eleklooptische Matrix in geeignet gewahl- 
ten Mairixbereichen aktivierbar ist, so daB Strahlungs- 
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mengen mehrerer ausgewahlier Substratpixel gleich- 
zeitig auf dem Empfanger nachweisbar sind und zu ei- 
nem Empfanger-MeBwert zusammengefaBi werden, 
wobei auf diese Weise erhaltene MeBwene mir Sirah- 
lungswerien von Mustersubsiraien vergleichbar sind, 
die unter gleichen Voraussetzungen gemessenen wur- 
den. 

19. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine inko- 
harente Lichlquelle und ein schmalbandiges Anre- 
gungsfilier, das auf die Anregungswellenlange des Lu- 
mineszenzsioffes der Substratpixel abgesiimmt ist. ent- 
halt. 

20. Anordnung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Anregungsfilter zur Anpassung an 
unterschiedliche Lumineszenzsioflfe der Substratpixel 
austauschbar ist, 

21. Anordnung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine relativ 
breitbandige leistungsstarke Lichlquelle aufweist. 

22. Anordnung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichlquelle eine Halogenlampe ist. 

23. Anordnung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichlquelle eine leistungsstarke Lu- 
inineszenzdiode isl. 

24. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung eine mit 
Su-ahlaufweiiungsoptik versehene koharente Lichl- 
quelle enthalt, die bezuglich der Wellenlange an die 
Anregungswellenlange der Lumineszenzsloffe der 
Subtratpixel angepaBt ist. 

25. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Durchlicht-Hellfeld-Konfiguraiion ausgefLihrt ist. 

26. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Durchlicht-Dunkelfeld-Konfiguration ausgefuhrl ist. 

27. Anordnung nach Anspruch 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB im Lichtweg des parallelen Stahlenbun- 
dels, das das Substrat iransmissiv passien, ein Spiegel 
angeordnel ist, dessen reflektierles Licht als zusaizli- 
ches Auflicht-Dunkelfeld-Lichlbundel bezuglich des 
Substrals vorgesehen isl. 

28. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguraiion ausgefuhrl isl. 

29. Anordnung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung in einer 
Auflicht-Dunkelfeld-Konfiguration ausgefiihrt isL, wo- 
bei die Aktivierung der Mairixpixel eine Anderung ih- 
res Reflexionsvermogens zur Folge hat. 

30. Anordnung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB im Strahlengang vor dem Empfan- 
ger ein Sperrfilter zum Eliminieren des Beleuchtungs- 
lichts vorhanden ist. 

31. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Empfanger ein Sekundarelektronen- 
vervielfacher (SEV/PMT) ist. 

32. Anordnung nach Anspruch L dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem Empfanger optische Elemente 
vorgesehen sind, die die charaklerislisch beeinfluBte 
Strahlung aller Substratpixel auf die aktive lichlemp- 
findliche Flache des Empfangers konzentrieren, 

33. Anordnung nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB vor dem Empfanger cine Sammcloplik 
angeordnel ist^ die zur Abbildung der charaklerislisch 
beeinfluBten Strahlung jedes Substraipixeis auf die ak- 
tive lichtempfindliche Flache des Emvoigesehen isl. 



t 

i 

* * 

DE 199 14 279 C 1 

15 16 

34. Anordnung nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG vor deni Empfanger ein strahlungskon- 
zentrierendes Element angeordnel isl. 

35. Anordnung nach Anspruch 34, dadurch gekenn- 
zeichnel, daB das sirahlungskonzentrierende Element 5 
ein Querschnitlswandier, vorzugsweise in Fomi eines 
Glaskegelstumpfes isl. 

36. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnei, daB eine elekiro-mechanische Stelleinheit zur 
regelmaBigen Nachjustierung der UberU-agungsoptik lo 
relativ zum Substrat vorgesehen ist. 

37. Anordnung nach Anspruch 36, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat mittels der Stelleinheit ge- 
geniiber der gesaiiuen Ubertragungsoptik in zwei Rich- 
tungen einer orlhogonalen Ebene zur optischen Achse 15 
verschiebbar und mindestens um eine Achse drehbar 
ist. 

38. Anordnung nach Anspruch 36, dadurch gckcnn- 
zeichnet, daB die elektroopiische Matrix mittels der 
Stelleinheit gegenuber dem abbildenden oopiischen 20 
System und dem Substrat zwei Richtungen einer orlho- 
gonalen Ebene zur optischen Achse verschiebbar und 
mindestens um eine Achse drehbar ist. 

39. Anordnung nach Anspruch 37 oder 38, dadurch 
eekennzeichnet, da6 als mechanische Stelleinheit ein 25 
piezoelektrischer x,y,<(>-Aktuator vorhanden ist, dessen 
Ansteuerung durch Regelung auf Maximierung derLu- 
mineszenzlichtausbeute fur definierte Substratpixel. 
insbesondere Randpixel, eines Musiersubstrats ausge- 
richtei ist. 30 
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